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Исследовано действие дитерпеноида сальвифолина на состояние митохондриальной поры сердца крыс с аллоксан-инду-
цированным диабетом. Показано, что в условиях аллоксан-индуцированного диабета пора, изменяющая проницаемость мембра-
ны митохондрий (mРТР) сердца крысы, переходит в состояние высокой проводимости по сравнению с таковой контрольных жи-
вотных, что может являться одним из механизмов развития диабетической кардиомиопатии. Сальвифолин, взаимодействуя с 
mРТР, переводит её в более закрытое состояние и таким образом корригирует функциональные нарушения митохондрий, вы-
званные экспериментальным диабетом. 
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Развивающаяся при диабете кардиомиопатия 
приводит к нарушению функции левого желудоч-
ка и развитию сердечной недостаточности [4]. При 
этом нарушается энергообеспечение клеток, в 
первую очередь, за счет разобщения окислитель-
ного фосфорилирования, а также неконтролируе-
мой продукции активных форм кислорода (АФК) 
и инициации процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) [1, 2]. Развитие этих процессов 
приводит к изменению функции ионных каналов, 
Са2+-зависимой mРТР и других систем митохон-
дрий, обеспечивающих ионный гомеостаз и реали-
зацию клеточных функций.  

Нарушения физиологического состояния 
мембран митохондрий (mРТР) и регуляции Са2+ 
гомеостаза митохондрий рассматривают, с одной 
стороны, как возможный механизм развития неко-
торых патологий организма; с другой стороны, и 
mРТР, и Са2+ гомеостаз, тесно взаимосвязанные 
между собой, представляются перспективными 

мишенями для кардиопротекции [8, 10, 11]. Так, 
перегрузка матрикса митохондрий ионами Ca2+ 
приводит к разобщению окислительного фосфори-
лирования, увеличению образования АФК и акти-
вации эндогенных фосфолипаз, переходу mРТР в 
открытое состояние высокой проводимости, при 
этом из матрикса митохондрий высвобождается ци-
тохром с и инициируется апоптоз и некроз [13]. 
При открытии mРТР высокой проводимости из 
матрикса выходят нуклеотиды, окисление НАД-
зависимых субстратов ингибируется и митохон-
дрии набухают. Переход mРТР в открытое состоя-
ние может вызываться прооксидантами, свободны-
ми радикалами, жирными кислотами, а также сни-
жением мембранного потенциала, часто расценива-
емым как индикатор клеточной гибели. Было пока-
зано, что ингибирование mРТР фармакологически-
ми агентами при реперфузии снижает риск инфарк-
та миокарда, что делает mРТР наиболее вероятным 
кандидатом на роль триггера реперфузионных по-
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вреждений, связанных с клеточной смертью, а так-
же многообещающей фармакологической мишенью 
для кардиопротекции [10]. В связи с этим остается 
актуальным поиск новых биологически активных 
соединений природного происхождения, взаимо-
действующих с mРТР и реализующих гипоглике-
мические и/или кардиопротекторные эффекты при 
митохондриальной дисфункции. 

Клеродановый дитерпеноид сальвифолин 
(выделенный из блошницы шалфейлистной, 
Pulicaria salviifolia), обладая гипогликемическим 
эффектом, нормализует метаболические процессы 
организма при экспериментальном диабете (ЭД) 
[5, 9]. Однако влияние сальвифолина на функции 
митохондрий при этом не исследовано. Структур-
ная формула сальвифолина (C20H28O4) представ-
лена на рис. 1.  

Ц е л ь  р а б о т ы  – изучение влияния 
сальвифолина на состояние mРТР сердца интакт-
ных животных и крыс с аллоксан-индуцирован-
ным диабетом в опытах in vitro и in vivo.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проводили на беспородных 

белых крысах массой 180–200 г. В in vivo экспе-
риментах животных разделили на четыре группы: 
I группа – интактные; II группа – ЭД (аллоксан-
индуцированный диабет); III группа – ЭД + инсу-
лин; IV группа – ЭД + сальвифолин. Животным 
контрольной группы после суточного голодания 
вводили внутрибрюшинно по 0,2 мл физ. раствора. 
Животным остальных групп, также после суточно-
го голодания, однократно вводили внутрибрю-
шинно аллоксан по 150 мг/кг массы тела. Через 
11–12 дней, когда уровень глюкозы в крови жи-
вотных достигал 11 ммоль/л, в течение восьми 
дней животным II группы вводили 0,2 мл физ. рас-
твора, III и IV групп – инсулин и сальвифолин (по 
0,5 ед/кг и 3,5 мг/кг массы тела соответственно).  

Уровень глюкозы в крови определяли глюко-
зооксидазным методом с помощью набора 
«Glucose – enzymatic-colorimetric test» («Cypress 
diagnostic», Бельгия). In vitro эксперименты прово-
дили с изолированными митохондриями сердца 
интактных животных и крыс с моделью диабета. 
Митохондрии сердца крыс выделяли методом 
дифференциального центрифугирования [3]. Со-
держание митохондриального белка определяли 
по методу Лоури в модификации Петерсона.  

Состояние митохондриальной PTP, т.е. Са2+-
зависимое набухание митохондрий, регистрирова-

ли по изменению светорассеяния суспензии мито-
хондрий (0,3–0,4 мг белка/мл) при 540 нм [12] в 
условиях in vitro. Полученные фотометрические 
данные обозначали знаком ∆Е540, отражающим 
разность между показателями контроля и опыта. 
Водный раствор сальвифолина в обозначенных на 
рис. 2 и 3 количествах вносили в кювету фотомет-
ра сразу после митохондрий.  

При обработке полученных данных использо-
вали компьютерные программы Origin 6.1 («Ori-
ginLab Corporation», США). Величину р<0,05 рас-
сматривали как показатель достоверных различий. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
На рис. 2 приведены результаты изучения 

влияния сальвифолина на состояние mРТР сердца 
здоровых и крыс с аллоксан-индуцированным 
диабетом окисляющих сукцинат.  

Условия опыта (на рис. 2−4), cреда инкубации 
(мМ): сахароза − 200, КН2РО4  − 1, сукцинат − 5, 
Cа2+-ЭГТА-буфер – 0,02, Hepes – 20, трис-HCl – 20, 
ротенон – 0,002 мкг/мл, олигомицин – 1 мкг/мл, 
рН=7,2; добавки: Са2+ − 10 мкМ, ЦсА – 10 мкМ, 
сальвифолин – 60 мкМ. В этих условиях (в присут-
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Рис. 1. Структурная формула сальвифолина 

Рис. 2. Действие сальвифолина на Cа2+-зависимое набухание 
митохондрий сердца интактных (контроль) и крыс с аллоксан-
индуцированным диабетом (опыт): 1 − Са2+; 2 − Са2+ +ЦсА; 3 − 
Са2+ + сальвифолин; 4 − Са2+ + сальвифолин + ЦсА; 
* – р<0,05; ** – р<0,01; n = 6 
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ствии Cа2+-ЭГТА буфера) набухание митохондрий 
рассматривают как открытие mРТР. Действитель-
но, в присутствии 10 мкМ Cа2+ регистрируется вы-
сокоамплитудное набухание митохондрий сердца 
и интактных животных, и животных с моделью 
ЭД. При этом добавление Cа2+ к суспензии мито-
хондрий сердца животных с ЭД вызывало 1,7-
кратное увеличение набухания по сравнению с та-
ковым митохондрий сердца крыс контрольной 
группы, что свидетельствует о дисфункции mРТР 
при ЭД. Специфический ингибитор mРТР циклос-
порин А (ЦсА) [6, 7], используемый в качестве 
препарата сравнения при характеристике новых 
модуляторов состояния mРТР [14], в концентра-
ции 10 мкМ ингибирует Cа2+-индуцированное 
набухание митохондрий сердца контрольных жи-
вотных и животных с ЭД на 94±2,8 и 88±2,2% со-

ответственно (рис. 2, 2). Исследуемый дитерпено-
ид оказал на mРТР in vitro действие, аналогичное 
ЦсА. Так, внесение в среду сальвифолина (60 
мкМ) приводит к торможению набухания мито-
хондрий контрольных животных на 79±4,5% и 
опытных – на 66±4,3% (рис. 2, 3). 

Полученные результаты дают основание 
предполагать, что сальвифолин, взаимодействуя с 
mРТР, переводит её в закрытое состояние. Одно-
временное добавление в среду ЦсА и сальвифоли-
на (10 и 60 мкМ соответственно) ингибирует 
набухание контрольных и аллоксан-диабетических 
митохондрий соответственно на 85±3,8 и 77±5,2% 
(рис. 2, 4), однако при этом уровень действия са-
мого ЦсА не достигается, что может указывать на 
конкуренцию за связывание на общем сайте дей-
ствия обоих ингибиторов. Результаты этой серии 
экспериментов свидетельствуют о том, что при 
аллоксан-индуцированном диабете mРТР сердца 
находится в более открытом по сравнению с кон-
трольными животными состоянии, а сальвифолин, 
взаимодействуя с компонентами mРТР, переводит 
её в закрытое состояние. 

Изучение концентрационной зависимости 
действия дитерпеноида на набухание изолирован-
ных митохондрий сердца контрольных и опытных 
животных показало, что сальвифолин дозозависи-
мо ингибирует Cа2+-индуцированное набухание 
митохондрий сердца обеих групп животных 
(рис. 3). В концентрации 3 мкМ ингибирующий 
эффект сальвифолина на Cа2+-индуцированное 
набухание оказался незначительным. Увеличение 
концентрации до 10 мкМ приводило к ингибиро-
ванию набухания митохондрий на 9,2±3,5% у кон-
трольных и 14,4±3,2% – у опытных животных. 
Дальнейшее увеличение концентрации сальвифо-
лина до 20, 40 и 60 мкМ вызывало ингибирование 
набухания митохондрий у интактных животных на 
55,0±3,0, 77,0±2,7 и 90,5±2,1%, у опытных – на 
52,5±5,5, 74,6±3,1 и 89,3±3,3% соответственно. В 
концентрации 100 мкМ сальвифолин подавлял 
набухание митохондрий сердца животных интакт-
ных и опытных групп практически полностью − 
93,4±2,5 и 92,6±2,1% соответственно.  

Таким образом, сальвифолин дозозависимо 
ингибирует набухание митохондрий сердца иссле-
дованных групп животных. При этом значение 
концентрации сальвифолина, вызывающей полу-
максимальное ингибирование набухания (IC50), 
для митохондрий интактной группы составило 
20,0±3,5, а опытной – 17,8±2,1 мкМ.  

Рис. 3. Действие различных концентраций сальвифолина на 
Cа2+-зависимое набухание митохондрий сердца интактных 
(контроль) и крыс с аллоксан-индуцированным диабетом 
(опыт): р<0,05; n = 6 

Рис. 4. Действие 8-дневных инъекций инсулина и сальвифоли-
на на состояние mPTP митохондрий сердца крыс с ЭД: 1 – ин-
тактные; 2 – контроль (ЭД); 3 – опыт (ЭД+инсулин); 4 – опыт 
(ЭД+сальвифолин); * − р<0,01; n = 4 
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В другой серии in vivo экспериментов сравни-
вали эффекты инъекций сальвифолина и инсулина 
на состояние mРТР сердца интактных и крыс с ЭД. 
Результаты экспериментов, приведенные на рис. 4, 
показывают, что в присутствии в инкубационной 
среде 10 мкМ Са2+ скорость набухания митохон-
дрий сердца интактных животных (I группа) соста-
вила 4,24 (∆Е540/мин×100), а животных с аллоксан-
индуцированным диабетом (II группа) – 7,0 
(∆Е540/мин×100), т.е. на 65,0±3,2% выше (см. рис. 4). 
Следовательно, при аллоксан-индуцированном 
диабете mРТР сердца находится в более открытом 
состоянии, что указывает на пермеабилизацию ми-
тохондриальных мембран при данной патологии. 
Фармакотерапия в течение восьми дней ЭД инсу-
лином в дозе 0,5 ед/кг массы тела (III группа) и 
сальвифолином в дозе 3,5 мг/кг массы тела (IV 
группа) ингибирует, в сравнении с животными II 
группы, набухание митохондрий в этих условиях на 
53±3,0 и 49±6,9% соответственно (см. рис. 4).  

ВЫВОДЫ 
1. Полученные результаты свидетельствуют об

эффективном повреждающем действии ЭД на
состояние mРТР сердца крыс: пора при этом
переходит в более открытое состояние. При
ЭД открывание mРТР сопряжено с активацией
процессов ПОЛ в мембранах [2], уменьшением
мембранного потенциала и энергетического
обмена в митохондриях [1]. В этих условиях
сальвифолин, как и ЦсА, ингибирует открыва-
ние mРТР в опытах in vitro и  in vivo.

2. Достоверность различий степени ингибиро-
вания Cа2+-набухания митохондрий опытных
и интактных животных позволяет сделать за-
ключение, что сальвифолин, взаимодействуя
с mРТР сердца в условиях эксперимента, кор-
ригирует функциональные нарушения мито-
хондриальной поры, вызванные ЭД. Однако
его действие на mРТР, вероятнее всего, не-
специфическое. В пользу такого заключения
свидетельствуют данные об однонаправлен-
ном эффекте на пору интактных и животных
с аллоксан-индуцированным диабетом, а так-
же тот факт, что равный с ЦсА ингибирую-
щий эффект достигается при 10-кратном из-
бытке сальвифолина (см. рис. 3).

3. При ЭД mРТР сердца крысы функционирует
в состоянии высокой проводимости, что
вполне может являться одним из механизмов

развития диабетической кардиомиопатии, 
приводящей к повреждению миокарда. 

4. Сходное с инсулином дозозависимое дей-
ствие сальвифолина in vivo и прямое влияние
на mРТР изолированных митохондрий ин-
тактных и опытных животных позволяют по-
лагать, что его стабилизирующий эффект на
мембрану митохондрий сердца крыс с ЭД
связан с ингибированием mРТР.

5. Способность сальвифолина в условиях in vitro
и in vivo корригировать вызванные ЭД функ-
циональные нарушения митохондрий и РТР
позволяет рекомендовать его в качестве по-
тенциального лекарственного средства для
профилактики и лечения сахарного диабета, а
также сопутствующих кардиомиопатий, обу-
словленных митохондриальной дисфунцией.
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In vitro and in vivo experiments on the effects of the clerodane diterpenoid salvifolin, isolated from Pulicaria salviifolia, on rat 
heart mitochondrial pore (mPTP) with alloxan-induced diabetes (ED) were investigated.  The experiments showed the inhibitory effect 
of salvifolin on the mPTP of rat hearts, similar to cyclosporine A. 

It was found, that the speed of Ca2+-dependent opening of mPTP in rat heart with ED is higher than rat heart mitochondria of the 
control group, which indicates mPTP’s dysfunction of rat heart with ED. In these conditions, pharmacotherapy for 8 days with salvifoline at 
a dose of 3.5 mg / kg body weight, as well as insulin at a dose of 0.5 ug/kg body weight, transfers to mPTP to the closed state. The stabi-
lizing effect of salvifolin on the mitochondrial membrane of rat heart with ED is probably related to the inhibition of mPTP. 

The obtained results show that, with ED mPTP of the rat heart functions in a state of high conductivity, which may be one of the 
mechanisms of the development of diabetic cardiomyopathy, which leads to myocardial damage. The ability of salvifolin in vitro and in vivo 
conditions to correct the functional disturbances of mPTP caused by ED allows recommending it as a potential drug means for the preven-
tion and treatment of diabetic cardiomyopathy, caused by mitochondrial dysfunction. 
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Установлено иммуномодулирующее действие экстракта сухого левзеи одноцветковой (Rhaponticum uniflorum (L.) DC при 
экспериментальной азатиоприновой иммуносупрессии. Показано, что экстракт сухой R. uniflorum способен ослаблять супрес-
сивное действие цитостатика азатиоприна на реакцию гиперчувствительности замедленного типа и антителогенез. 
Ключевые слова: экстракт сухой Rhaponticum uniflorum (L.) DC, иммуномодулирующая активность, иммуносупрессия, 
азатиоприн, гиперчувствительность замедленного типа, антителообразующие клетки, экдистероиды. 
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(L.) DC. при экспериментальном иммунодефиците. Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической химии. 
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Основной задачей экспериментальной фарма-
кологии является разработка новых эффективных 
и безопасных лекарственных препаратов. Одно из 
актуальных направлений в этой области − поиск 
новых субстанций для производства иммунотроп-
ных лекарственных средств. Это связано, в част-
ности, с установлением ведущей роли иммунной 
системы в патогенезе многих патологических со-
стояний, а также с широким использованием им-
мунотропных препаратов в схемах фармакотера-
пии ряда заболеваний [1]. В этом плане представ-
ляют интерес лекарственные средства, созданные 
на основе растительного сырья [2]. Флора Сибири 
богата лекарственными растениями, большая 
часть которых до настоящего времени остается 
недостаточно исследованной и потенциально яв-
ляется уникальной ресурсной базой для поиска 
новых фармакологически активных и терапевти-
чески значимых фармацевтических субстанций. 

В Институте общей и экспериментальной био-
логии СО РАН разработан способ получения экс-
тракта сухого из корневищ и корней левзеи одно-
цветковой − Rhaponticum uniflorum (L.) DC, пред-
ставляющего собой сумму экстрактивных веществ: 
экдистероидов, флавоноидов, полисахаридов, ду-
бильных веществ, фенолкарбоновых, оксикоричных 

кислот, тритерпеновых сапонинов, кумаринов и др. 
[3]. Ареал данного вида простирается сплошной по-
лосой от Саян, Прибайкалья и Северной Монголии 
через Северо-Восточный Китай до Кореи и Дальнего 
Востока [4]. Извлечения из левзеи одноцветковой 
широко используются в традиционной медицине 
Востока. В Монголии водный отвар травы является 
тонизирующим средством, в китайской медицине 
корни входят в сборы, используемые как противо-
опухолевое, противовоспалительное и жаропони-
жающее средство. Согласно последним данным, из 
корней этого растения выделено 43 различных со-
единения, из надземной части – 8 соединений, при 
этом показано, что спиртовые экстракты и настойки 
обладают ноотропными, гепатопротекторными 
свойствами, а фитоэкдистероиды и тиофены – анти-
оксидантной активностью [4]. Экстракт сухой из 
корневищ и корней левзеи одноцветковой обладает 
стресспротективной и антигипоксической активно-
стью [3]. Основными действующими веществами 
данного растения являются экдистероиды (экдисте-
рон, рапонтистерон, 2-дезокси-20-гидроксиэкдизон) 
[5] − большой класс полигидроксилированных сте-
роидных соединений, обладающих высокой биоло-
гической активностью, в том числе иммуномодули-
рующими свойствами [6, 7]. 
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